SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU (SPC)

1. NAZEV PRIPRAVKU
DIPHERELINE S.R. 22,5 mg, prasek a rozpou&tdlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym &inkem

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna lahwika obsahuje triptorelini embonas ekvivalentni 28¢btriptorelinum.
Po rekonstituci ve 2 ml rozposéta obsahuje 1 ml suspenze 11,25 mg triptorelinu.

Tento I&€ivy pripravek obsahuje sodik v mnozstvi méez 1 mmol (23 mg) sodiku v lakge.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

PraSek a rozpou&tlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenyniidkem.
Prasek: bily az té#n bily prasek

Rozpou&tdlo: ¢iry roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Diphereline S.R. 22,5 mg je indikovan Klbé mistré pokratilé nebo metastatické, hormon-dependentni rakoviny
prostaty.

4.2. Davkovani a zjisob podani
Doporuwend davka Diphereline S.R. 22,5 mg je 22,5 mgarginu (1 lahvka) podana kazdych 6 &siax
(24 tydni) jako jedna intramuskulérni injekce.

Stejre jako u jinych pipravki podavanych injeiné by se ndlo misto injekce pravidetnstidat.

JelikozZ je Diphereline S.R. 22,5 mg suspenze mileogli, je teba se strikt#vyvarovat neckiné intravaskularni
injekci.

Diphereline S.R. 22,5 mg se musi podavat pod dehtddkée.
U pacient: s renalnim nebo hepatalnim poskozenim neni nytreovat davku.

Bezpe&nost a dinnost Diphereline S.R. 22,5 mg nebyla stanovenauworozent, kojendi, déti a adolesceit proto
neni Diphereline S.R. 22,5 mg indikovan pro poufitéto populace.

4.3. Kontraindikace

Diphereline S.R. 22,5 mg je kontraindikovan u patiese znamou iecitlivélosti na triptorelin, na GnRH
(gonadotropin releasing hormone), na jind analagmiatt GnRH nebo na kteroukoli sloZku¢léého gipravku
Diphereline S.R. 22,5 mg.

4.4. Zvlastni upozorréni a zvIlastni opateni pro pouziti

Triptorelin, tak jako jini agonisté GnRH, nejprvéspbi gechodné zvySeni hladiny sérového testosteronu. Jako
nasledek mize dojit v prvnich tydnechdbBy v izolovanych gipadech k fechodnému zhorSeni znamek a symgitom
rakoviny prostaty. Bhem inicialni faze l&y by se milo zvazit gidani vhodného anti-androgenu z&el@m
zamezeni pgatetniho vzestupu hladin sérového testosteronu a zarhekerSeni klinickych ipznaki.

Malé mnoZstvi paciefit miZze prodlat vzplanuti nadoru a dasny vzestup bolesti souvisejicich s rakovinou
(metastaticka bolest), cozite byt zviadnuto symptomaticky.

Stejre jako u jinych agonistGNRH byly pozorovany izolované&ipady komprese michy a uretraini obstrukce.

Pokud se vyvine komprese michy nebo renalni posikprela by se zah4jit standardnicba €chto komplikaci a
v extrémnich fipadech by se #ma zvazit bezprogedni chirurgickd kastrace. Pozorné sledovani jékavdno
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béhem prvnich tyda lécby zvlas€ u pacieni s metastazami obrafl s rizikem komprese michy a u pacient
s obstrukci méovych cest.

Po chirurgické kastraci nenavodi triptorelin Zadaysi pokles sérovych hladin testosteronu.

Dlouhodoba androgenni deprivace j& bilateralni orchiektomii nebo podavanim anal8gRH je spojena se
zvySenym rizikem ztraty kostni hmoty, cozize vést k osteopordze a zvySenému riziku fraktostik

Kromé toho bylo z epidemiologickych dat pozorovano, &xienti mohou mit metabolické Zny (nagiklad
intoleranci glukozy) nebo zvySené riziko kardiovalskni nemoci Bhem I&€ebné androgenni deprivace. AvSak
prospektivni data nepotvrdila spojeni mezbléu analogy GnRH a zvySenim kardiovaskularni migytdPacienti se
zvySenym rizikem metabolickych nebo kardiovaskul&rmemoci by rli byt pozorré vyhodnoceni fed zapgetim
lécby a adekvathmonitorovani Bhem I&€ebné androgenni deprivace.

Lécba analogy GnRH fize odhalit pitomnost dive nezjis¢ného adenomu hypofyzy z gonadotropnich &xun
Pituitarni apoplexie je charakterizovana nahloesiblhlavy, poruchou vizu a oftalmoplegii.

Pozornosti jefeba u paciefitlécenych antikoagulancii zisodu mozného rizika hematomu v néistjekce.

Podani triptorelinu v terapeutickych davkach ma r#sledek potkgeni hypofyzarniho-gonadalniho systému.
Normalni funkce je obvykle obnovena po zastavetibyié Diagnostické testy hypofyzarnich-gonadalnichkfi
provadné kEhem &by a po peruseni |éby analogy GnRH mohou proto byt za¥Adi.

Diphereline S.R. 22,5 mg obsahuje méeZ 1 mmol natria v 1 d4vce, coZ v podstatamend ,bez natria“.

4.5. Interakce s jinymi I&ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly hlaSeny Zadné interakce mezi Diphereline 3&5 mg a jinymi l&vymi pripravky.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Diphereline S.R. 22,5 mg neni indikovan k pouZitien.

Studie u zvat ukézaly dinek na reprodulni parametry (viz bod 5.3.i&dklinické uUdaje vztahujici se
k bezpeénosti).

4.7. &inky na schopnostiidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadny Zadné studiedinkt ovliviiujicich schopnostizeni motorovych vozidel a obsluhy stropvSak
urcité nezadouci dinky jako je zavré, somnolence, epileptickéirke a abnormalni vizus by mohly narusit
schopnostizeni motorovych vozidel a obsluhy sfroj

4.8. NeZadouci &inky

JelikoZ pacienti s mistrpokratilou nebo metastatickou hormon-dependentni rakaviprostaty jsou obe¢rstai a
maji jiné nemoci, se kterymi s&asto setkAvame v takto staré populaci, vice ne#90acient za‘azenych do
klinickych studii hlasilo nezadouctinky a ¢asto je obtizné vyhodnotit kauzalitu. Tak jak vidimn &by jinymi
agonisty GnRH a po chirurgické kastraci, dasgji pozorované nezadouciciaky spojené s triptorelinem byly
v dusledku jeho &ekavanych farmakologickychéimkt: inicialni vzestup hladin testosteronu néasledoveigt
kompletnim potléenim testosteronu. Tytogiky pozorované u zhruba 50 % paciemahrnovaly navaly horka,
impotenci a zhorSené libido. S vyjimkou imuno-alekgch reakci (vzacné) a reakci v ndisjekce (< 5 %) je o
vSech ostatnich nezadoucialincich znamo, Ze souviseji se&mu testosteronu.

Nasledujici nezadouci reakce byly hlaSeny jatogpmensim ,mozna souvisejici* skiou triptorelinem. O &Sing
z téchto nezadoucicheinku je znamo, Ze souviseji s biochemickou nebrouegiickou kastraci.

Frekvencedchto nezadoucich reakci je klasifikovana nasledovn
velmi ¢asté £ 10 %),casté £ 1 %, <10 %), méhcasté £ 0,1 %, <1 %), vzacné&0,01 %, <O0,1 %), velmi vzacné
(<0,01 %).

T#Fidy organovych| Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné £1/10000,
systéni (=1/10) (>1/100, < 1/10) (>1/1000, < 1/100) < 1/1000) nebo
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velmi vzacné
(< 1/10000).

Reakce v mist
aplikace

bolest v mist injekce

reakce a z&8nv mise
injekce

Celkové poruchy

navaly horka

bolest zad, bolest, bole
nohy, Unava, bolest
hrudniku, astenie,
periferni edém, edém
nohou

sinalatnost, alergie, mdloby

bolest hraze

Srdeni poruchy

hypertenze, druhotny
edém

hypotenze

ischemie myokardu

Endokrinni redukovana | bolavé prsy u muze, mastitida u muze
poruchy velikost gynekomastie

pohlavnich

organi

Gastrointestinalni
poruchy

zacpa, nauzea;{em,
bolest liicha, dyspepsie

ezofagealni reflux

zvraceni, tenesmus, gastror

Specialni smyslov
poruchy

1Y%

znena chuti

Poruchy jater a
Zlucovych cest

abnormalni jaterni funkc

e cholestaticka hepatitida

Poruchy krve a
lymfatického
systému

anemie

lymfadenopatie

Poruchy destiek,
krvaceni a srazeni

plicni embolie

Poruchy cévni
(extrakardialni)

hluboka tromboflebitida

Poruchy
metabolismu a

vyzivy

zvy3ena alkalicka
fosfataza, dna

hyperglykémie, zvySena ure
v krvi, diabetes mellitus,
zvySeny neproteinovy dusik
zvySeni hmotnosti

ea

Poruchy svalové
a kosterni soustav

bolest skeletu
y

artralgie, myalgie

artroza, svaklg@ost

patologicka fraktura
hypestesie, kompres
michy

Novotvary vzplanuti tumoru
T#Fidy organovych| Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné £1/10000,
systéni (= 1/10) (> 1/100, < 1/10) (>1/1000, < 1/100) < 1/1000) nebo
velmi vzacné
(< 1/20000).
Poruchy nervovéhp bolest hlavy, zavita parestesie, spavost epileptickéde
systému kiece nohou
Psychické poruchy nespavost, impotence, |deprese, nervozita, amnesie,
anorexie, snizené libido | euforie
Poruchy Prostatické poruchy, poruchy
reprodul¢niho varlat
systému
Respirani poruchy kaslani, dusnost, ryma
faryngitida
Poruchy kKze a vyrazka alopecie, kozni poruchy, |koprivka,

podkozni tka#

ekzém, pruritus kordaiku,
buldzni erupce, zvySené

reakce fotosenzitivity

poceni
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Poruchy oka bolesti @i, abnormalni viéni,
konjunktivitida edém papily,
defekt zorného pole

Poruchy ucha tinnitus

a labyrintu

Poruchy ledvin dysurie, retence nio uretralni poruchy, mimva
a maovych cest inkontinencegasté meoeni,

hematurie, infekce

mocovych cest, abnormalni
renalni funkce, bolest ledvin,
nocni maseni

Druhotné okolnost Pooperéni bolest

Triptorelin zpisobuje pechodné zvySeni cirkulujicich hladin testosterosioen prvniho tydne po inicialni injekci
piipravku s prodlouzenym uvgdvanim. S timto pgteenim zvySenim cirkulujicich hladin testosteronuze malé
procento paciefit(< 5 %) prodlat zhorSeni zndmek a symptonejich rakoviny prostaty, obvykle manifestované
zvySenim bolesti spojené s rakovinou, je#Ze byt zvladnuta symptomaticky (viz bod 4.4 Zvléstpozorrni a
zvlastni opaeni pro pouziti). Objevily se izolovandigady exacerbace symptdémemoci, bd’ uretréini obstrukce
nebo komprese michy metastdzami. Proto by pacenétastatickymi obratlovymi Iézemi a/nebo s albstir horniho
nebo dolniho miového traktu rdi byt dikladre sledovani Bhem prvnich gkolika tydni l&cby.

PouZiti syntetickych analog GnRH Kb& rakoviny prostaty riize byt spojeno se zvySenou ztratou kostni hmo#y, co
maZe vést k osteoporéze a zvySenému riziku fraktwstik To niize rovigZz vést k nespravné diagnéze kostnich
metastaz.

Lécba analogy GnRH fize odhalit pitomnost dive nezjis¢tného adenomu hypofyzy z gonadotropnich &xun
Pituitarni apoplexie je charakterizovana néahlowesiblhlavy, poruchou vizu a oftalmoplegii (viz béd Zvlastni
upozorrni a zvlastni op&tni pro pouZiti).

U pacienti podstupujicich Ebu analogem GnRH byl hldSen zvySenggtdymfocyti. Tato sekundarni lymfocytéza
patrrg souvisi s kastraci navozenou GnRH a gatonsignalizuje, Ze gonadalni hormony jsou zapog@mynvoluce
thymu.

Byly hlaSeny pecitlivélost a anafylaktické reakce na triptorelin.

4.9. Fredavkovani

Farmaceutické vlastnosti Diphereline S.R. 22,5 mgh® zmisob podantini ndhodné nebo aiié pedavkovani
nepravdpodobnym. Nejsou zZadné zkuSenostied@vkovanim wlovéka. Zvieci testy nazriaji, Ze po vyssich
davkach Diphereline S.R. 22,5 mg nebudou eviderdniné jiné &inky neZz zamyslené terapeutickéinky na
koncentrace sexualnich horntoa na reprodulni trakt. Jestlize se objevilggavkovani, o by byt zvladnuto
symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormonyreopzné latky, analog gonadotropin-releasing hormonu
ATC kod LO2AEO4.

Mechanismusgsobeni a farmakodynamickyidiek

Triptorelin, agonista GnRH, tgobi jako mocny inhibitor sekrece gonadotrépipii kontinualnim podani

a v terapeutickych davkach. U jedinmuzského pohlavi studie u ¥af a lidi ukazaly, Ze po podani triptorelinu dojde
K inicidlnimu a pechodnému zvysSeni cirkulujicich hodnot luteitisao hormonu (LH), folikulostimutaniho hormonu
(FSH) a testosteronu.

AvSak chronické a kontinuélni podavani triptoreliné za nasledek sniZzenou sekreci LH a FSHdautlaestikularni a

ovarialni steroidogeneze. Redukce hladin sérovettodteronu na rozsatizbe pozorovany u chirurgicky kastrovanych
muzi se objevuje zhruba 2-4 tydny po zahajegthye Diphereline S.R. 22,5 mg je navrZen k dodarh 28y triptorelinu
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béhem 6-ti ngsicniho obdobi. Jakmile je na konci prvnihésice dosaZzeno kastrd hladiny testosteronu, udrZuji se
tyto sérové hladiny testosteronu, dokud paciersiaaiji své injekce kazdych 24 tydn

Toto ma za nésledekimodni atrofii sexualnich orgnTyto &inky jsou obec# reverzibilni @i pteruSeni l&ebného
pripravku. Einnost I&by mize byt monitorovana &enim sérové hladiny testosteronu a prostatickékoifggkého
antigenu. Jak se ukazaléhem programu klinickych studii, u Diphereline S2R,5 mg byl median relativniho snizeni
PSA v 6 ngsicich 97 %.

U zvitat vedlo podani triptorelinu k inhibiciistu rékterych hormon-senzitivnich tumioprostaty v experimentalnich
modelech.

Klinicka innost

Podéani Diphereline S.R. 22,5 mg paaiemts pokr@ilou rakovinou prostaty jako intramuskularni injekcelkem 2
davek (12 mssiar) vedlo k dosazeni kastrasich hladin testosteronu v 97,5 % padiepo 4 tydnech a udrZeni
kastr&nich hladin testosteronu u 93 % padievd 2. nésice do 12. gsice Iéby.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:

Po jedné intramuskularni injekci Diphereline S.R2,52 mg u paciefit srakovinou prostaty bylo
tmax 3 (2 — 12) hodiny a & (0 — 169 dni) bylo 40,0 (22,2 — 76, 8) ng/ml. Toielin se neakumuloval po dobu 12
meésial Iécby.

Distribuce:

Vysledky farmakokinetického vyzkumu vedeného u ggch mui ukazuje, Ze po intravendznim bolusovém podani
je triptorelin distribuovan a eliminovan podle 3rAkpartmentového modelu a odpovidajici gak byl zhruba 6
minut, 45 minut a 3 hodiny.

Distribueni objem triptorelinu v ustaleném stavu po intradarim podani 0,5 mg triptorelin acetatu je u zdcavy
dobrovolniki muzského pohlavi zhruba 30 |. JelikoZz neexistujkady o tom, Ze by se triptorelin v klinicky
relevantnich koncentracich vazal na plazmatickéobiiy, jsou interakce tvych piipravki zahrnujici pemiseni
na vazné misto nepragygbdobné.

Biotransformace:

Metabolity triptorelinu nebyly &lovéka ugovany. Avsak farmakokineticka dat&lovéka naznauiji, Ze fragmenty

s C-terminalem produkované tlévou degradaci jsou Bukompletr# odbourany v tkanich nebo jsou rychle dale
degradovany v plazénnebo odstramy ledvinami.

Eliminace:

Triptorelin je eliminovan jak jatry tak ledvinamiPo intraven6znim podani 0,5 mg triptorelinu zdravym
dobrovolnikim muzského pohlavi bylo 42 % davky vytemo do méi jako intaktni triptorelin, jenZ se zvysil na 62
% u pacient s jaternim poSkozenim. JelikoZ clearance kretif@ls) Cinila u zdravych dobrovolnik150 ml/min

a jen 90 ml/min u jaterniho po3kozeni, ukazujezt jatra jsou hlavnim mistem eliminace triptorelibltchto
zdravych dobrovolnik skute&ny kone&ny pola:as triptorelinu byl 2,8 hod a celkova clearancgtarielinu byla 212
ml/min, gic¢emz ta byla zavisla na kombinaci hepatélni a rémdilminace.

Specialni populace:

Po intraven6éznim podani 0,5 mg triptorelinu sulijekt se gtedre zavaznou renalni insuficienci
(Clgreat40 mi/min) byl elimingni polatas triptorelinu 6,7 hod, u subjékse zavaZznou renalni insuficienci {£18,9
mi/min) byl 7,81 hod. a u paciént spoSkozeni jaternich funkci &k 89,9 ml/min)
byl 7,65 hod.

Uginky véku a rasy na farmakokinetiku triptorelinu nebylysematicky studovany. Av3ak farmakokineticka data
ziskana od zdravych dobrovolhiknuzského pohlavi vesku 20 — 22 let se zvySenou clearanci kreatininuugz
150 ml/min) nas#déovaly, Ze u mladych lidi byl triptorelin eliminovatvakrat rychleji. To souvisi se skut®sti,

Ze clearance triptorelinu koreluje s celkovou @ear kreatininu, o niZ je zndmo, Ze kles&lem.
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Z davodu Siroké bezpmostni hranice triptorelinu a jelikoZ DipherelineRS 22,5 mg je forma s prodlouzenym
uvoliovanim, nedoporkinje se Zadna Uprava davky u padientenalnim nebo hepatalnim poskozenim.

Vztah farmakodynamiky/farmakokinetiky:

Vztah farmakodynamiky/farmakokinetiky triptorelimeni gimo hodnotitelny, jelikoZ je nelinearni a zavislg n
¢ase. Po akutnim podani novym subjektak triptorelin indukuje zvySeni odpsli LH a FSH zavislé na davce.
KdyZ se poda jako forma s prodlouZzenym tteenim, stimuluje triptorelindlem prvnich dni po podani

sekreci LH a FSH a nasletisekreci testosteronu. Jak ukazuji vyslediagnych studii bioekvivalence, maximalniho
vzestupu testosteronu je dosazeno po asi 4 dne&kivalentnim ., jeZ je nezavislé na pamu uvokhovani
triptorelinu. Tato inicidlni odpasd’ se neudrZi navzdory kontinudlnimu vystaveni trgdtou a je nasledovana
progresivnim a ekvivalentnim sniZzenim hladin tdstosiu. Také v tomtoffpac rozsah vystaveni triptorelinu se
muze vyznama menit, aniz by to ovlivnilo celkovy &inek na sérové hladiny testosteronu.

5.3. Rredklinické udaje vztahujici se k bezpénosti
Toxicita triptorelinu wic¢i extragenitalnim orgam je nizka.

Pozorované &inky prevazr souvisely s exacerbaci farmakologicky@mid triptorelinu.

U studii chronické toxicity s klinicky relevantnirdavkami indukoval triptorelin makro- a mikroskogczmény
reproduknich orgald samaé potkari, psi a opic. Tyto byly povaZzovany za reakci na pteou funkci gonad
zpasobenou farmakologickou aktivitou st@niny. Zngny byly Z4sti zvraceny &hem zotaveni. Po subkutannim
podani 10ug/kg potkatim 6. az 15. den gestace, triptorelin nevyvolal ¥asimbryotoxicky, teratogenni ani Zadny
jiny ucinek na vyvoj potomstva (F1 generace) nebo jejiepradukni vykon. Ri 100 pg/kg byla pozorovana
redukce narstu hmotnosti matek a zvySenyporesorpci.

Triptorelin neni mutagenni in vitro ani in vivo. idySi se neukazal Zadny onkogenéinék triptorelinu v davce az
do 6 000ug/kg po 18 misicich I€by. 23-ngsi¢ni studie karcinogenicity u potkarukazala térx 100% incidenci
benigniho hypofyzarniho tumoru v kazdé davkové intgdvedouci k pedtasné smrti. ZvySena incidence
hypofyzarnich tumdr u potkar je casty efekt spojeny sdbou analogem GnRH. Klinicka relevance tohoto neni
znama.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
Prasek:

Polyglaktin,

mannitol,

sodna 8l karmelosy,
polysorbét 80.

Rozpou&tdlo:
Voda na injekci.

6.2. Inkompatibility
Vzhledem k absenci studii kompatibility nesmi gritb I€ivy pripravek misen s jinymi &vymi pripravky.

6.3. Doba pouZitelnosti
3 roky

PouZijte bezprogtdre po gipraw suspenze.

Z mikrobiologického hlediska by &a byt injekéni suspenzeijpravena k pouZiti pouZita okamit

Pokud neni pouzita okam&jtpo smichani jsou doba a podminky uchovavani daaeédnosti uzZivatele a nefty
by byt del$i nez 24 hodirtigeplot 2 az 8°C.

6.4. Zvlastni opafeni pro uchovavani

Uchovavejte fi teplot do 25°C.
Podminky uchovavaniijpravené suspenze viz bod 6.3.
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6.5. Druh obalu a velikost baleni
Lahvicka 6 ml s pepazkou (sklo typu I) s bromobutylovou zatkou avahiovym uzaérem.

Ampule (sklo typu I) obsahujici 2 ml sterilniho pomStdla k gipraw suspenze.

Krabicka:
1 lahvitka, 1 ampule a 1 blister obsahujici 1 idjekstikacku a 2 injekni jehly.

6.6 Zvlastni opateni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Suspenze sefipravi bezprogedre pred pouzitim. PouZije se pouze dodané rozgdigt Homogenni migna
suspenze pro injekci vznikne jemnykyvanim. Je feba pisne dodrZet instrukce proffpravu uvedené dale a
v piibalové informaci.

Pouze pro jednorazové pouziti. Jakakoli nepouzispanze by #la byt znehodnocena.

Pouzité injekni jehly by ngly byt odstragny do utené nadoby na ostréguin®ty. Jakykoli zbytek fipravku by
mél byt znehodnocen.

PraSek séedi 2 ml vody na injekci.

Za pomoci jedné z injekich jehel se nasaje veSkeré rozpé&distdo dodané injaini stikacky a genese se do
lahvi¢ky obsahujici prdSek. S lakikbu se ma jemhzakyvat az do Uplného rozpést prasku a ziskani homogenni
mléné suspenze. Ziskana suspenze je pak nataz&ndozpjekni stikacky.

Poté se vyrni injelk¢ni jehla a suspenze by seélmbezprosedre injikovat.

Pokud se suspenze nepoda bezpedst po naedeni, mela by byt zlikvidovana. Vit téZ bod 6.3.
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